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Fig．24　　Total　irritation　score（TIS）of　rat　skin　at　6　h　after
apPlication　as　a　function　of　penetration　enhancer　concentration
and　temperature．　Each　column　represents　the　mean　of　3　animals．
（a）ぱLimonene，（b）01eic　acid．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　5
ANOVA　for　skin　irritation　calculated　with　hydrogel
COntaining　4－limOnene
Factor　　　　　Dfa　　　　MSb　　　　Foc
4－Limonene　　　　3　　　　89．9　　　31．7＊＊
Temperature　　　　4　　　　96．9　　　34．2＊＊
Interaction　　　　　　　12　　　　　　　15．8　　　　　5．6＊＊
Error　　　　　　　　40　　　　　　2．8　　　一
aDegr㏄s　of　fヒeedom．
bMeξm　square．
cObserved　F　value（MS　of　each血cto㎡MS　of　error）．
＊＊ρ＜0．Ol
　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　6
ANOVA　fbr　skin　irritation　calculated　with　hydrogel
containing　oleic　acid
Factor　　　　　Dfa　　　　MS　b　　　　Foc
Oleic　acid　　　　　　　　　3　　　　　　474．9　　　　115．4＊＊
Temperature　　　　4　　　　191．4　　　46．5＊＊
Interaction　　　　　　　　12　　　　　　　30．0　　　　　　7．3＊＊
Error　　　　　　　　40　　　　　　4．1　　　一
aDegrees　of　fXeedom．
bMean　square．
cObserved　F　v劔ue（MS　of　each　factoガMS　of　eπor）．
＊＊ρ＜0．01
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第4節　吸収促進剤の活性と刺激性との相関
　∂一リモネンとオレイン酸とでは適用濃度が異なるため、温熱
の併用により惹起される刺激性と吸収促進活性の関係につい
て考察した。前述したFig．11、12および17の4一リモネン1．5％
とオレイン酸3．0％における疎水性薬物のプレドニゾロンと親
水性薬物のグルコースの仇パτro透過実験の結果を比較する
ため、スケールを同様にとり、Fig．25にまとめた。いずれの
グラフにおいても、温度上昇により透過量は顕著に増大してお
り、その刺激性と非常によく相関している。またプレドニゾロ
ンの場合、4一リモネン1．5％とオレイン酸3．0％では各温度間で
ほとんど透過量に差がないことがわかる。一方グルコースの場
合、4一リモネン15％では40℃で透過量が約2000μg（12時間
値）であるのに対し、オレイン酸3．0％では約6000μg（12時
間値）と3倍の透過量が得られている。先の刺激性の評価より、
皮膚付属器官の変性がオレイン酸にのみ観察され、4一リモネン
には認められなかったことから、ひとつの可能性として、オレ
イン酸は皮膚付属器官に対して強く作用することにより、親水
性薬物の透過を促進することが考えられる。
一 59一
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Fig．25　　Combined　effect　of　enhancer　and　temperatureon
the　flux　of　lipophilic　and　hydrophilic　penetrants　through
rat　skin．　　（a）　Skin　permeation　of　D－glucose　after
pretreated　with　4－limonene，（b）skin　permeation　of　D－
glucose　after　pretreated　with　oleic　acid，（c）skin　permeation
of　prednisolone　after　pretreated　with　4－limonene，（d）skin
permeation　of　prednisolone　after　pretreated　with　oleic　acid．
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第4節　本章のまとめ
　温度上昇もしくは促進剤濃度増加に伴い、皮膚刺激性は顕著
に増大した。オレイン酸は4一リモネンより刺激が強く、また皮
膚付属器官の変性はオレイン酸の適用によってのみ観察され
た。さらに、皮膚の組織学的な刺激と薬物透過は密接に関連し
ていた。しなしながら、4一リモネンとオレイン酸により惹起さ
れる刺激性とそれら促進剤の活性を比較した場合、皮膚に及ぼ
す刺激が少なく、かつ十分な活性が得られることから、4一リモ
ネンはオレイン酸よりも優れた促進剤であると考察された。
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第5章　ケトプロフェンの経皮吸収にお
　　　　　　ける温熱と吸収促進剤の適用条
　　　　　　件の最適化
第1節　序論
　前章までに、吸収促進剤（4一リモネンおよびオレイン酸）と
温熱の併用による促進効果4L49・5°）、皮膚への刺激性56）について
検討を行なってきた。エタノールの共存下で温熱の併用によっ
て惹起される4一リモネンとオレイン酸の吸収促進剤としての
機能を総合的に比較するためには、それぞれのシステムについ
て吸収促進作用と皮膚への刺激性を同時に考慮した最適な適
用条件を推定する必要があり、このためには従来の実験手法と
は異なる方法論を適用することが望ましい。本研究ではケトプ
ロフェンの経皮吸収における吸収促進剤（4一リモネン、オレイ
ン酸）、エタノールおよび温熱の適用条件を最適化する目的で、
多目的同時最適化法60・6】）の適用を試みた62）。
　複数の製剤特性を同時に最適化するためには、特性値ごとに
得られる予測式を統合し、単一の目的関数を作成する必要があ
る。KhuriとConlon63）は特性値の予測式から得られる個々の理
想値と予測値の重み付きユークリッド距離を用いる方法とし
て、次式を提出した。
S（X）＝［i量｛輌（X）－Fぴ（X））｝2［／三一や
　ここでXは要因を、S（X）は重み係数W，により基準化された
汎距離関数を意味する。FD1（X）は特性値の個々の予測式F1（X）
の実験領域内での最適値、FO、（X）は同時最適値である。製剤特
一 62一
性に対して多くの要因が同時に関与する場合、両者の真の関数
関係は通常未知であるため、各特性値の予測式は実験結果から
近似的に求めざるを得ない。しかし、限られた実験範囲内であ
れば、全要因の組み合わせからなる2次多項式を基本式とする
重回帰分析を適用することによって、精度の高い予測式が得ら
れることが多い。　（4）式におけるW，の設定は種々考えること
ができるが、著者は以下の式にしたがってW、を求めた45・64）。
Wi＝RAi2／SDi－一一一一一一一一一一一一一一一一（5）
　ここでRA12は重回帰分析における自由度2重調整寄与率で
あり、SD、は各特性値の実測値の標準偏差である。　RA12値は予
測式F1（X）の信頼性を表し、SD1は各特性値の広がりを表してい
る。
　以上に概要を示した最適化法を利用することにより、吸収促
進作用と皮膚への安全性をともに満足する両システム（4一リモ
ネンを含む系とオレイン酸を含む系）の至適条件を推定し、相
互に比較した。
第2節　実験の部
2－1　試薬
前章までと同様の試薬を用いた。
2－2　ゲル軟膏の調製および経皮吸収実験
工タノール濃度、吸収促進剤および適用温度をそれぞれ要因
X1、　X2およびX3として選択した。これら3要因を球形複合実
験計画（Table　7）にしたがって割り付けることにより、18種
類の適用条件を選択した。各要因のレベルの実際の実験に供し
た単位をTable　8に示す。実験に用いたゲル軟膏は、第1章2
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　　　　　　　　　　　　　Table　7
Experimental　design　fbr　three　factors
Factor　leve1㎞coded　fbrm
Fommlation　　　X　I　　　X2　　　　×3
1　　　　　　－1　　　　－1　　　　　－1
2　　　　　　　1　　　　－1　　　　　－1
3　　　　　　－1　　　　　1　　　　　－1
4　　　　　　1　　　　　1　　　　　－1
5　　　　　　－1　　　　－1　　　　　1
6　　　　　　1　　　　－1　　　　　1
7　　　　　　－1　　　　　1　　　　　　1
8　　　　　　1　　　　　1　　　　　1
9　　　　－Vぎ　　　　0　　　　　0
10　　　　　百　　　　　0　　　　　0
11　　　　　0　　　－V3「　　　　0
12　　　　　0　　　　力「　　　　　0
13　　　　　0　　　　0　　　　．百
14　　　　　0　　　　0　　　　Vぎ
15　　　　　　0　　　　　0　　　　　　0
16　　　　　　0　　　　　0　　　　　　0
17　　　　　　0　　　　　0　　　　　0
18　　　　　　0　　　　　0　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　Table　8
Levels　of　factors　in　ketoprofbn　hydrogels
Factor　level　coded　fbm
Factor　　　　　　　　　　　－「σ　　　　　一1　　　　　0　　　　　　1　　　　ψぎ
XI　　Ethanol（％）　　　　20．0　　26．3　　35．0　　43．7　　50．O
X2　　4－Limonene（％）　　　　0　　0．63　　1．50　　2．37　　3．00
　　　　　01eic　acid（％）　　　　　　　　O　　　　l．27　　　　3．00　　　　4．73　　　6．00
×3　Temperatule（℃）　32．0　　34．1　　37．0　　39．9　42．0
＿ 64＿
一 2と同様の手技に基づき調製した。
2－3　血液中のケトプロフェン濃度の測定
第1章2－2と同様の定量法を用いた。
2－4　皮膚刺激性の評価
第4章2－4と同様の方法で評価を行なった。
第3節　特性値に影響する要因
　第1章第3節で用いたコンパートメントモデルによって、
経皮吸収動態の解析を行ない、透過速度（Rp）およびラグタイ
ム（’L）を算出し、特性値とした。次に、8時間後のゲル適用
部位の皮膚を摘出し、第4章2－3と同様に皮膚切片を作成し、
刺激性の評価を行なった。これらの刺激について5段階（b～4）
にスコア付けを行い、合計スコアを総合刺激指数（TIS）とし
た。Rp、τLおよびTISの実測値をTable　9に示す。　Rp値は幅広
く変動し、エタノール、吸収促進剤および温度のいずれの要因
もRp値に大きく影響することが示された。特に条件11の吸収
促進剤を含まないゲルの適用では、Rpが0．0350　mg／hと最も低
い値を示したことから3要因中、吸収促進剤の影響が最も大き
いことが予測された。また4一リモネンにおいてRpが最大とな
るのは、条件12（Rp＝1．20）の促進剤濃度最大の条件であるの
に対し、オレイン酸においては温度が最大となる条件14
（Rp＝1．12）であり、2つの吸収促進剤が最適な作用を現わす
条件は明らかに異なっていた。一方、’Lにおいては、4一リモネ
ンおよびオレイン酸のいずれの適用条件においてもほとんど
差が見られず、0．8～0．9時間であった。TISはRpと同様に幅
広い数値の変動が認められた。とくに条件11においては全く
刺激が認められなかった（TIS＝0）のに対し、Rpの増大に伴い
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　　　　　　　　　　　　　　Table　9
Experimental　values　of　response　variables
Condition　　　Rp（mg／h）　ん（h）　　　TIS
　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　0．112　　　　　0．943　　　　　　2
　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　　0．594　　　　　0．981　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　0．732　　　　0．866　　　　　17
　　　　　　　　　　　　　　　40．6590．98317
　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　0．164　　　　　0．901　　　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　1．14　　　　　0．933　　　　15
　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　0．904　　　　　0．523　　　　　16
　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　　0．965　　　　0．942　　　　　14
4－L廿nonene　　　　　　9　　　　　　　0．205　　　　0．253　　　　　8
　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　0．555　　　　　0．950　　　　　13
　　　　　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　0．0350　　　　1．97　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　12　　　　　　　　1．20　　　　　　0．864　　　　　12
　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　0556　　　　0．906　　　　16
　　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　0．760　　　　0．880　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　15　　　　　　　　0．770　　　　　0．961　　　　21
　　　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　0．554　　　　0．768　　　　　16
　　　　　　　　　　　　　　　17　　　　　　　　0．449　　　　　0．789　　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　18　　　　　　　0．795　　　　0．814　　　　21
　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　0．176　　　　　1．00　　　　　　2
　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　　0．284　　　　　1．05　　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　0．899　　　　　0．778　　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　40．7950．89721
　　　　　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　0．487　　　　0．821　　　　　9
　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　　　　0．635　　　　0．916　　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　　　0．654　　　　　0．796　　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　8　　　　　　　0．791　　　　0．784　　　　　19
01eic　acid　　　　　　　　9　　　　　　　　0．475　　　　　0．933　　　　　　3
　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　0．827　　　　0．954　　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　11　　　　　　　　0．0350　　　　L97　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　12　　　　　　　1．08　　　　　0．885　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　0．527　　　　　LOO　　　　　　21
　　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　1．12　　　　　　0．904　　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　15　　　　　　　0．686　　　　0．431　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　0．496　　　　　0．928　　　　　19
　　　　　　　　　　　　　　　17　　　　　　　　0．805　　　　　0．938　　　　　22
　　　　　　　　　　　　　　　18　　　　　　　　0．779　　　　　0．798　　　　20
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刺激性も大きくなることが確認された。
第4節　重回帰分析による予測式の推定
　Table　9に示した特性値の実測値に対し、次に示す2次多項
式を基本式として、全要因の組み合わせから最適な組み合わせ
を選択する方式の重回帰分析を適用し、予測式を推定した。な
お、要因選択の指標として自由度二重調節寄与率を用いた65）。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　F（X）＝bo＋Σb輌X輌＋ΣΣb夢X輌Xンー一一一一一一一一（6）
　　　　　i＝1　　　　輌＝1」＝1
ここでF（X）は特性値、b。は定数項、　b、およびbりは回帰係数で
あり、X，はコード化された要因のレベル（Table　8）である。（6）
式より得られた回帰式をTable　lOに示す。4一リモネン、オレイ
ン酸いずれの系においても、RpおよびTISの予測における相
関係数（r）は十分に高く、これらの特性値の．予測式は信頼性
に優れるものと考えられた。しかしながら、τLはどちらの吸収
促進剤においても相関係数が低く、’Lを同時最適化の特性値と
して選択するには問題があると考察された。したがって、以後
の検討には最適化の指標としてRpとTISを用い、τLを除外し
た。Fig．26およびFig．27に、4一リモネンおよびオレイン酸の
系において、温度（X3）を逐次変化させたときの特性値Rpお
よびTISの等高線相図を、エタノール（X1）および促進剤（X2）
の関数として示した。4一リモネンにおけるRpは低温側ではエ
タノール濃度（Xl）よりも促進剤濃度（X2）に大きく影響を受
けているが、高温になるとエタノール濃度（X1）の影響を強く
受けることが認められた。これに対しオレイン酸では、いずれ
の温度においてもほぼ同様の相図となり、エタノール（Xl）よ
りも促進剤（X2）の影響が強いことがわかった。　TISの相図に
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　10
0ptimal　regression　equation　for　each’response　variable
dete㎜ined　by　multiple　regression　analysis
Rp　　　　　　’L　　　　　TIS
　　　　　　　　　　　　　bo（constant）　　　0．677　　　　　　0，856　　　　　　19．O
　　　　　　　　　　　　　b1（X1）　　　　　0．146　　　　0」29　　　　2．40
　　　　　　　　　　　　　b2（X2）　　　　　0．233　　　　－0．168　　　　　2．86
　　　　　　　　　　　　　b3（X3）　　　　　0．102　　　　　α　　　　　　　α
　　　　　　　　　　　　　bl　l（XIXI）　　－0．0741　　　－0．102　　　　－2．51
　　　　　　　　　　　　　b12（XIX2）　　　－0．183　　　　0　　　　　　－3．63
4－Limonene　　bl3（XlX3）　　　0．0781　　　　α　　　　　　一1．38
　　　　　　　　　　　　　b22（X2×2）　　　α　　　　　　　0．169　　　　・・3．84
　　　　　　　　　　　　　b23（X2×3）　　　α　　　　　　　α　　　　　　　α
　　　　　　　　　　　　　b33（X3×3）　　　α　　　　　　　α　　　　　　　α
～　　　　　　　　　　　0．918　　　　　　0．863　　　　　　0．955
sc　　　　　　　　　　O．166　　　　　　0．186　　　　　　2．24
1㌔d　　　　　　　　　g．76ε　　　　　　9．53ε　　　　　19．2’
　　　　　　　　　　　　　bo（constant）　　　0．689　　　　　　　0．802　　　　　　20・7
　　　　　　　　　　　　　bl（X1）　　　　　0．0641　　　　α　　　　　　4．05
　　　　　　　　　　　　　b2（X2）　　　　　0．241　　　　0．114　　　　4．42
　　　　　　　　　　　　　b3（X3）　　　　　0．103　　　　α　　　　　　　α
　　　　　　　　　　　　　bl　l（XIXI）　　　α　　　　　　　α　　　　　　一2．68
　　　　　　　　　　　　　bl2（XIX2）　　　o　　　　　　　α　　　　　　一3．38
01eic　acid　　　　b13（XIX3）　　　α　　　　　　　α　　　　　　一1．38
　　　　　　　　　　　　　b22（X2×2）　　　－0．0601　　　　0．168　　　　－3．18
　　　　　　　　　　　　　b23（X2×3）　　　－0．114　　　　α　　　　　　　α
　　　　　　　　　　　　　b33（X3×3）　　　α　　　　　　　α　　　　　　　α
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一 68＿
Wo
．百
£o
．百
4－Llm・・ene　　　　　　X3＝－14－Llm・nene　　　　　　X3＝0　4－Llm・nen・　　　　　　X3・1
01elc　acld　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Olelc　acld　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Olelc　acld
　　一百　　　　0　　　　百一百　　　　0　　　　～写　．百　　　　0　　　百
　　　　　　　　　　　　　　XI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　XI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　XI
Fig．26　Contour　diagrams　of　Rp　as　a　function　of　ethanol（X　l），　penetration　enhancer（X2）and　temperature（X3）
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Fig．27　Contour　diagrams　of　TIS　as　a　function　of　ethanol（X　l），　penetration　enhancer（X2）and　temperature（X3）
おいては、4一リモネンの場合、刺激が最大となるエタノール
（Xl）と促進剤（X2）の組み合わせが存在し、この組み合わせ
が適用温度の上昇とともに、エタノール濃度（X1）のより低い
側にシフトする傾向が見られた。一方、オレイン酸における
TISはRpと同様にエタノール（Xl）と促進剤（X2）が高濃度
になるほど増大した。以上のように4一リモネンとオレイン酸で
はRp、　TISのいずれの相図に対しても異なる傾向が認められ、
両化合物の促進作用や刺激性に対して、エタノールおよび温熱
の併用が異なる効果を及ぼすと推察された。また、RpとTIS
の相図より判断すると、4一リモネンの場合、温度の上昇に伴い
Rpの．増大は認められるが、TISはそれほど大きくなっていない。
したがって、温熱の併用によりさほど強い刺激を惹起すること
なく、透過性の増大を期待することができると考えられる。し
かしながら、オレイン酸においては、RpまたはTISのいずれ
においても温度上昇による相図の変化はあまり認められず、温
熱適用による透過性の著しい改善は期待できないと考察され
る。
第5節　適用条件の最適化
　Table　lOに示したRpとTISの回帰式を（4）式によって統合
し、最適解の探索を行なった。Fig．28は汎距離関数s（x）をFig．
26と同様にエタノール（Xl）、促進剤（X2）および温度（X3）
の関数として表し、さらに同時最適解を示したものである。4一
リモネンの同時最適解はRpの最適解の近傍に位置しているが、
TISの最適解からは大きく隔たっている。一方、オレイン酸の
同時最適解は4一リモネンとは逆にTISの最適解の近傍に位置
し、Rpの最適解からは大きく隔たる結果となった。得られた
同時最適解をTable　l　lに、またTable　12に同時最適解における
特性値の予測値と実測値を示した。どちらの促進剤においても、
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Fig．28　Contour　diagrams　of　combined　o句ective　function，　S（X），（P＝2）as　a　function　of
ethanol（X　l），　penetration　enhancer（X2）and　under　the　optimal　value　of　temperature（X　3）．
O，Simultaneous　optimal　point．
　　　　　　　　　　　　　　　Table　11
0ptimal　condition　of　4－limonene　and　oleic　acid
systems　fbr　three　factors
4－Limonene　Oleic　acid
X1（Ethanol）　　　　　　40．9％　　　　23．0％
X2（Enhancer）　　　　　2．86％　　　　　2．19％
X3（Temperature）　　　37．8°C　　　　39．7°C
　　　　　　　　　　　　　Table　12
Response　variables　of　the　optimal　condition
Response　　　　　　　Predicted　Experimentala）
4－Limonene　　Rp　　　O．954　0．999±0．164
　　　　　　　　　　　　　TIS　　　10．4　　　　　16．8±　0．8
01eic　acid　　　　　Rp　　　　O．620　　　0．623±0．168
　　　　　　　　　　　　　TIS　　　6．83　　　　7．20±1．30
a）Represented　as　the　mean　±　S．D．　for　five
determinations．
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Rpの予測値と実測値は高精度に一致した。　TISにおいては4一
リモネンの予測値（10．4）に対し、実測値はやや高い値（16．8）
となったが、オレイン酸においては高精度に一致した。4一リモ
ネンでやや値が異なった理由としては、TISが組織学的検査か
ら得られる値であるため、定量性に欠ける面があるとともに、
主観によるバラツキが生じた可能性が考えられる。以上より、
4一リモネン、エタノールおよび温度の併用系はケトプロフェン
の経皮吸収に対し、優れた促進作用を示すが、それに対応して
皮膚への刺激性も比較的強い適用条件であると考えられた。こ
れに対し、オレイン酸の系では、皮膚刺激性はさほど強くない
ものの吸収促進作用はかなり弱いことがわかった。
次にエタノールと温熱の併用条件下において、4一リモネンとオ
レイン酸の吸収促進作用と皮膚刺激性をより詳細に比較する
ために、以下の検討を行なった。すなわち、多目的同時最適化
法の適用によって得られた各特性値の同時最適値を制約条件
として設定し、各促進剤におけるRpもしくはTISの最適化を
再度実施した（Fig．29）。4一リモネンで得られたRpの最適値
（0．954）を満たすという制約条件下ではオレイン酸のTISの
最適値はかなり高い値（17．0）を示し、4一リモネンと同等の吸
収促進作用をオレイン酸で得ようとすると、重篤な皮膚傷害を
避けることができないと考えられる（Fig．29a）。また、4一リ
モネンでのTISの最適値（10．4）の制約下ではオレイン酸のRp
は0．687であり、Table　l2に示した同時最適解に比べてさほど
大きな改善は認められなかった（Fig．29b）。一方、オレイン
酸で得られたRpの最適値（0．620）を制約として4一リモネンの
TISを求めると、その値は8．82であり、Rpを制限することに
よる刺激性の改善はわずかであった（Fig．29c）。またオレイ
ン酸におけるTISの最適値（6．83）を制約条件とした場合には
4一リモネンのRpはo．521と非常に低い値を示した（Fig．29d）。
したがって、オレイン酸で4一リモネンと同等の促進活性を得よ
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Fig．29　Trade－off　analysis　of　1～p　and　TIS　in　4－limonene　and　oleic　acid　systems．（a）Optimal
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うとすると、皮膚刺激は著しく増大することが予想される。一
方、4一リモネンでオレイン酸と同等の刺激性に抑えると、強力
な促進作用はほとんど得られなくなるものと推察された。
第6節　本章のまとめ
　以上の結果より、温熱の適用にはオレイン酸よりも4一リモネ
ンが適していることが示された。これは吸収促進剤によって、
温度上昇による透過促進の機構が異なることを意味し、温熱の
併用に適した促進剤が存在することが示された。またエタノー
ル、4一リモネンおよび温熱適用の組み合わせによる製剤は高い
経皮吸収性があり、刺激もある程度回避できると考察された。
臨床での応用には人への外挿等の問題が残されてはいるが、温
熱などの物理的手段と吸収促進剤の併用は、刺激性の回避から
も優れていることが示唆された。他の促進剤について同様の検
討を行なえば、製剤設計上、有用な基礎資料になると考えられ
る。
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総　括
　薬物の皮膚透過における吸収促進剤と温熱の併用効果につ
いて、透過実験、刺激性評価および最適化の検討を行ない、以
下に示す知見を得た。
　4一リモネンを促進剤として用いた場合、疎水性薬物が透過す
るnon－polar　pathwayでは、角質層の脂質遊離等による構造的な
変化に起こし、また適用温度を変えると異なった変化を起こす
ことが考えられた。このことはSEMによる皮膚表面構造の変
化からも確認された。すなわち、温度上昇により、抵抗性が減
少する方向へと角質層が変化を起こしていると考えられる。し
かし、このような変化は薬物の皮膚透過速度に対して必ずしも
有効ではなく、特に高温においては皮膚の構造変化が律速とな
り、温度の影響が小さくなるものと推測される。したがって疎
水性薬物の皮膚透過の機構は、角質層の構造変化および温度上
昇に伴う皮膚内拡散の増大が主な透過促進の機構であると考
察された。一方、親水性薬物が透過するpolar　pathwayでは、4一
リモネンと温熱の併用による異なる温度間での構造変化の相
違はなく、温度上昇に起因する拡散性の改善が重要な透過促進
の機構であると考えられた。これに対し、オレイン酸を促進剤
として用いた場合、non－polarもしくはpolar　pathwayを問わず、
温度に対して比例的に透過が増加する結果となり、構造の変化
は認められなかった。したがって、オレイン酸による皮膚透過
は、透過ルートに関わらず、温度上昇による拡散性の増大のみ
が透過促進の機構であると考察された。
　4一リモネンおよびオレイン酸の皮膚刺激性は、温度の上昇も
しくは促進剤濃度の増加とともに増悪した。またオレイン酸適
用では、皮膚付属器官に変性をきたすことが確認された。両促
進剤により惹起される刺激性と促進活性を考慮した場合、温熱
と4一リモネンの併用は刺激が少なくかつ十分な活性を得るこ
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とができると考察された。
　さらにヒドロゲルの処方最適化を試みたところ、エタノール、
4一リモネンおよび温熱適用の組み合わせは高い吸収性があり、
かつ皮膚刺激性もある程度回避できると考えられた。また温熱
併用に適した促進剤が存在することが示されたことから、異な
る吸収促進剤に対して同様の実験を行なうことにより、対象と
なる薬物に最も適した促進技術の開発が可能であると考えら
れる。
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